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APPLICATION DE LA CARPIPRAMINE POUR OBTENIR UN MEDICAMENT DESTINE AU TRAITEMENT DE 

L'ANXIETE ET DES TROUBLES DU SOMMEIL 

La presents invention concerns ('application de la carpipramine ou un sel pharmaceutiquement 
acceptable de ce compose pour obtenir un medicament destine au traitement de I'anxiete et des troubles 
du sommeil. 

Du BSM 3872 M, il est connu que la carpipramine ou [(carbamoyl -4 piperidino-4) piperidino-3 propyl-1]- 
5 5 dihydro-10,11 dibenzo (b,f) azepine est utile dans le traitement des. psychoses et notamment de la 
schizophrenie. 

H a maintenant ete trouve que la carpipramine ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce 

compose possede des proprietes antagonistes de la serotonine (recepteurs 5HT2) et est utile dans le 

traitement de I'anxiete et des troubles du sommeil. 
w L'affinite de la carpipramine pour les sites recepteurs centraux a serotonine (type S2) a ete determinee 

selon une technique inspiree de celle de J.E. LEYSEN et al, Mol. Pharmacol. 21, 301 (1982) qui consiste a 

mesurer l'affinite du produit pour les sites de liaison de la ketanserine tritiee. Dans ce test, la CI50 de la 

carpipramine est de 3 nM. 

La carpipramine s'est egalement montree antagonists des secousses de la tete (head-twitches) a la 
15 mescaline chez la souris selon une technique inspiree de celle de S.J. CORNE et R.W. PICKERING, 

Psychopharmacologia, 11, 65-78 (1967). Dans ce test, la DA50 de la carpipramine administree par voie sous 

cutanee est de 8 mg/kg. 

La carpipramine presente une toxicite faible. Sa DL50 est egale a 250 mg/kg par voie orale chez la 
souris. 

20 La carpipramine et ses sels pharmaceutiquement acceptables peuvent etre prepares selon le procede 
decrit dans le BSM 3872 M. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, on peut citer les sels d'addition avec les 
acides mineraux tels que chlorhydrate, sulfate, nitrate, phosphate, ou organiques tels que acetate, propiona- 
te, oxalate, succinate, benzoate, fumarate, maleate, methanesulfonate, isethionate, theophyllineacetate, 

25 salicylate, phenoiphtalinate, methylene-bis-jS-oxynaphtoate ou des derives de substitution de ces composes. 
Les medicaments destines au traitement de I'anxiete et des troubles du sommeil sont constitues par la 
carpipramine ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce compose a I'etat pur ou sous forme d'une 
composition dans laqueile il est associe a tout autre produit pharmaceutiquement compatible, pouvant etre 
inerte ou physioiogiquement actif. Ces medicaments peuvent etre notamment utilises par voie orale, 

30 parenteral ou rectale. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises des comprimes, pilules, 
poudres (capsules de gelatine, cachets) ou granules. Dans ces compositions, le principe actif est melange a 
un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice. Ces compositions 
peuvent egalement comprendre des substances autres que les diluants, par exemple un ou plusieurs 

35 lubrifiants tels que le stearate de magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vernis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des solutions, des suspensions, 
des emulsions, des sirops et des elixirs pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes 
tels que I'eau, I'ethanol, le glycerol, les huiles vegetales ou i'huile de paraffine. Ces compositions peuvent 
comprendre des substances autres que les diluants, par exemple des produits mouillants, edulcorants, 

40 epaississants, aromatisants ou stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenteral, peuvent etre de preference des solutions non 
aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer I'eau, le 
propyleneglycol, un polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier Thuile d'olive, des esters 
organiques injectables, par exemple I'oleate d'ethyle ou autres solvants organiques convenables. Ces 

45 compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants, isotonisants, 
emulsifiants, dispersants et stabilisants. La sterilisation peut se faire de plusieurs fagons, par exemple par 
filtration aseptisante, en incorporant a la composition des agents sterilisants, par irradiation ou par 
chauffage. Elies peuvent egalement etre preparees sous forme de compositions solides steriles qui peuvent 
etre dissoutes au moment de remptoi dans de Peau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

50 Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules rectales qui 
contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de cacao, des glycerides semi- 
synthetiques ou des polyethylenegiycols. 

En therapeutique humaine, la carpipramine ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce produit est 
utile dans le traitement de Tanxiete et des troubles du sommeil. 
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Les doses dependent de I'effet recherche, de la duree du traitement et de la voie d'administration 
utitisee ; elles sont generalement comprises entre 10 et 400 mg par jour par voie orale pour un adulte avec 
des doses unitaires allant de 2 a 50 mg de substance active. 

D'une fagon generate, ie medecin determines la posologie appropriee en fonction de rage, du poids et 
5 de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter. 

Les exemples suivants illustrent des compositions pharmaceutiques. 



Exemple A 

w 

On prepare, selon la technique habituelle, des gelules dosees a 25 mg de produit actif ayant la 
composition suivante 



- carpipramine 


25 


mg 


- cellulose microcristalline 


75 


mg 


- mannitol 


41 


mg 


- silice colloYdale 


4 


mg 


- carboxymethylamidon sodique 


25 


mg 


-talc 


18 


mg 


- stearate de magnesium 


2 


mg 


- polyvidone excipient 


10 


mg 



25 

Exemple B 

On prepare, selon la technique habituelle, des comprimes doses a 50 mg de produit actif ayant la 
30 composition suivante: 



- carpipramine dichlorhydrate 


50 mg 


- cellulose monocristailine 


75 mg 


- mannitol 


41 mg 


- polyvidone excipient 


10 mg 


- carboxymethylamidon 


25 mg 


- silice colloTdaie 


4 mg 


-talc 


18 mg 


- stearate de magnesium . 


2 mg 


- melange d'hydroxymethylcellulose, 


q. s, p. 1 comprime 


glycerine, oxyde de titane 


pellicuie termine a 245 


(72-3,5-24,5) 


mg 



45 

EXEMPLE C 

60 On prepare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la composition suivante : 
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- carpipramine 


10 mg 


- acide benzoVque 


80 mg 


- alcool benzylique 


0,06 cm3 


- benzoate de sodium 


80 mg 


- ethanol a 95 % 


0,4 cm3 


- hydroxyde de sodium 


24 mg 


- propylene glycol 


1,6 cm3 


- eau 


q. s. p. 4 cm3 



Revendications 

1 - Application de la carpipramine ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce compose pour 
obtenir un medicament destine au traitement de I'anxiete. 

2 - Application de la carpipramine ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce compose pour 
obtenir un medicament destine au traitement des troubles du sommeil. 
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